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"Trwałość preparatów farmaceutycznych jest bardzo ważnym zagadnieniem za- 
równo z terapeutycznego, jak i ekonomicznego punktu widzenia. Zgodnie z definicją 
Schou (1) przez trwałość preparatu uważa się okres od jego wyprodukowania 
aż do chwili, gdy nie odpowiada już wymaganiom farmakopei lub jego działanie 
farmakologiczne zmniejszy się o 10%. Ustalenie trwałości preparatów leczniczych 
wymaga niejednokrotnie przeprowadzania kosztownych analiz oraz długiego czasu 
przechowywania i badania tych preparatów. W celu skrócenia czasu wymaganych 
badań podjęto próby przyspieszania procesów, które w normalnych warunkach po- 
wodują rozkład substancji czynnych przez zastosowanie metod przyspieszonego sta- 
rzenia. Do najczęściej stosowanych metod przyspieszonego starzenia należą: prze- 
chowywanie w podwyższonej temperaturze — tzw. metody termostatowe (2, 3), 
wygrzewanie z równoczesnym napowietrzaniem (4, 5, 6, 7, 8), naświetlanie promie- 
niami UV (9) i przechowywanie w pomieszczeniach o różnej wilgotności (10). Do 
tego celu przystosowane są specjalne komory utrzymujące stałą temperaturę, wil- 
gotność, przepływ powietrza i natężenie oświetlenia. 

Green (11) opracował programy badań stabilności leków płynnych do użytku 
wewnętrznego oraz tabletek. Programy te wyznaczają rodzaje, terminy i ilości 
poszczególnych badań. Według zawartych w nich wytycznych leki badane na trwa- 
łość powinny być przechowywane w temp. +50°C, +37°C, +25°C, w pomieszcze- 
niach o wilgotności 80%, 50% i 22% i poddawane naświetleniu o różnym stopniu 
intensywności. A. Lordi i Scott (12) wprowadzają karty trwałości przy ba- 
daniach leków metodami przyspieszonego starzenia. 


CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 


W pracy podjęto próbę ustalenia korelacji między trwałością tabletek 
witaminy C poddanych przyspieszonemu starzeniu, a przechowywanymi 
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w warunkach normalnych, oraz stwierdzenia przydatności powszechnie 
stosowanych metod przyspieszonego starzenia w przypadku tabletek wi- 
taminy C. 

Tabletki z witaminą C przygotowano wg następującego przepisu: 


witamina C 50 cz. 
laktoza 73 ,, 
sacharoza 72 , 
talk 4, 


stearynian magnezu 1 ,, 


Laktozę i sacharozę zgranulowano na mokro spirytusem 70°. Wysuszony 
w temp. +40°C i odsiany od pyłu granulat wymieszano z witaminą C 
i substancjami poślizgowymi talkiem i stearynianem magnezu i stablet- 
kowano. Teoretyczna zawartość witaminy C w tabletce 50 mg, faktyczna 
45 mg. 

Część tabletek przechowywano w warunkach normalnej temperatury 
pokojowej. Drugą część poddano przyspieszonemu starzeniu przecho- 
wując je w temperaturze +40°C i +60°C, w temp. pokojowej w atmo- 
sferze wysyconej wilgocią; oziębiano w lodówce a następnie przechowy- 
wano w temperaturze pokojowej. Zawartość witaminy C w tabletkach 
oznaczano metodą jodometryczną według Suplementu III do FP III (13). 


Tab. 1. Zawartość witaminy C w tabletkach przechowywanych w temperaturze 
pokojowej. Zawartość początkowa 0,045 g 
Vitamin C content in tables stored at room temperature 


` I 
RA Bez dostępu powietrza Z dostępem powietrza 
OZNA” | zawartość wit. C| Ubytek wit. C | Zawartość wit. C| Ubytek wit. C 
RER wg w %% | wg w 4% 
wmie- | —— - | — 
ae ; na „w ciemn. ne w ciemn.; ma w ciemn. na jw ciemn. 
cach | świetle | świetle | świetle świetle | 
1 | 0,045 0,045 0 0 0,045 0,045 0 0 
2 0,045 0,045 0 0 0,0440 0,045 | 2,22 0 
3 0,0449 0,045 0,22 0 0,0434 0,045 3,55 0 
4 0,0437 0,0441 2,9 2,0 0,0430 0,0445 4,44 1,11 
5 0,0429 0,0434 4,67 3,55 0,0416 0,0441 7,55 2,0 
6 — 0,0434 — 3,55 0,0411 0,0440 8,67 2,22 
7 0,0421 0,0427 6,44 5,10 0,0392 0,0432 12,89 4,0 
8 0,0416 0,0424 7,55 5,78 0,0385 0,0421 14,44 6,44 
9 0,0411 0,0420 8,67 6,67 0,0385 0,0419 14,44 6,89 
10 0,0406 0,0419 9,78 6,89 — 0,0412 = 8,44 
11 0,0397 0,0410 11,78 8,89 0,0370 0,0402 17,78 10,66 
12 0,0384 0,0402 14,67 10,67 0,0361 0,0392 19,78 12,9 


Z W Z, 
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Tabletki przechowywane w temperaturze pokojowej podzielono na 
4 grupy. I grupa była przechowywana bez dostępu powietrza, w słoikach 
szczelnie zaparafinowanych w miejscu ciemnym. II grupa — bez dostępu 
powietrza na świetle. III grupa — z dostępem powietrza w miejscu ciem- 
nym. IV grupa — z dostępem powietrza na świetle. 

Tabela 1 przedstawia zawartość witaminy C w tabletkach prze- 
chowywanych w temperaturze pokojowej. W tabletkach przechowywa- 
nych w ciemności obniżenie zawartości witaminy C wystąpiło po 4 mie- 
siącach, a w tabletkach wystawionych na działanie światła po 1 i 2 mie- 
siącach. Najmniejszy spadek zawartości witaminy C obserwowano w ta- 
bletkach przechowywanych w naczyniach szczelnie zamkniętych w ciem- 
ności; po 6 miesiącach 3,55% a po 12 miesiącach 10,67%. Największy 
spadek wystąpił w tabletkach przechowywanych w naczyniach otwartych 
na świetle — po 6 miesiącach 8,67%, a po 12 miesiącach 19,78%. Na tak 
duży rozkład witaminy C w tych tabletkach może wpływać również duża 
wilgotność pomieszczenia, w którym je przechowywano. 


Tab. 2. Zawartość witaminy C w tabletkach przechowywanych w temp, +40°C. 
Zawartość początkowa 0,045 g 
Vitamin C content in tablets stored at a temp. +40°C 


Terminy Bez dostępu powietrza Z dostępem powietrza 
oznaczeń zi if me Ę 
w dniach Zawartość wit. C| Ubytek wit. C| Zawartość wit. C | Ubytek wit. C 
wg w bb wg w 4% 
1, | 0,045 i 0 | 0,0448 0,4 
3 0,0448 | 0,4 0,0445 ! 1,11 
5 0,0432 4,0 0,0421 | 6,44 
11 0,0432 4,0 0,0423 i 6,0 
14 | 0,0423 6,0 i 0.0411 ' 8,67 
21 | 0,0416 j 7,55 j 0,0407 | 9,55 
28 | se | w 0,0392 12,89 | 0,0387 | 14,0 


W tabeli 2 zebrano wyniki dotyczace przechowywania tabletek 
witaminy C w temperaturze +40°C. Jedna seria była przechowywana 
w słoikach szczelnie zamkniętych, druga w naczyniach otwartych. Kon- 
trolę zawartości przeprowadzono po 1, 3, 5, 11, 14, 21i 28 dniach. Ubytek 
substancji czynnej po 3 dniach wynosił 0,4%, po 11 — 4,0%, a po 21 dniach 
7,55% w tabletkach przechowywanych bez dostępu powietrza, a 1,11% 
po 3 dniach, 6,0% po 11 dniach i 9,55%, po 21 dniach z dostępem po- 
wietrza. 

Tabela 3. Rozpad witaminy C w temp. +60°C był szybszy niż 
w +40°C. Zawartość kontrołowano jak wyżej. Ubytek witaminy C 
w tabletkach przechowywanych w naczyniach zamkniętych wynosił po 
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Tab. 3. Zawartość witaminy C w tabletkach przechowywanych w temp. + 60°C, 
Zawartość początkowa 0,045 g 
Vitamin C content in tablets stored at a temp. + 60°C 


Terminy Bez dostępu powietrza Z dostępem powietrza 
oznaczeń Zawartość wit. C Ubytek Zawartość wit. C Ubytek 
w dniach weg wit. C w % wg wit. C w %% 
1 0,0449 0,22 0,0447 0,67 
3 0,0441 2,0 0,0431 4,22 
5 0,0438 2,67 0,0422 6,22 
10 0,0415 7,78 0,0403 10,44 
14 0,0401 10,89 0,0364 19,1 
21 0,0355 21,11 0,0327 27,33 
| 28 0,0290 35,55 0,0251 44,22 


10 dniach 7,78%, po 14 dniach 10,89%, po 21 dniach — 21,11%, a w ta- 
bletkach w naczyniach otwartych po 10 dniach 10,44%, po 14 dniach 
19,1% i po 21 dniach 27,33%. Przy przechowywaniu tabletek witaminy C 
w lodéwce w temp. +4°C przez 7 dni, a nastepnie w temperaturze po- 
kojowej nie stwierdzono wpływu oziębiania na zawartość substancji 
czynnej. Próby przechowywania tabletek w atmosferze wysyconej wil- 
gocią w temperaturze pokojowej (w eksykatorze nad warstwą wody) nie 


dały również zadowalających wyników na skutek zbyt szybkiego wil- 
gotnienia tabletek. 


Tab. 4. Rozpad witaminy C w tabletkach przechowywanych w różnych warunkach 
Vitamin C decomposition in tablets stored under various conditions 


Temp. Warunki Termin Ubytek 
przechowywania przechowywania oznaczen witaminy C 
440°C bez dostepu powietrza | po 21 dniach | 7,55% 
z dostępem powietrza | po 21 dniach | 9,55% 
+60°C bez dostępu powietrza | po 10 dniach 7,87% 
z dostępem powietrza | po 10 dniach 10,44% 
bez dostępu powietrza | po 12 miesiącach 10,67% 
| w ciemności 


temp. pokojowa 
po 6 miesiącach 


z dostępem powietrza Batt 
na świetle 


8,66% 


Tabela 4. Obserwując wyniki otrzymane w tabelkach 1, 2i 3 można 
porównać stopień rozpadu witaminy C w tabletkach przechowywanych 
w temp. +40°C z dostępem powietrza przez 21 dni (rozpad wynosi 9,55%), 
z przechowywaniem w temp. +60°C z dostępem powietrza (rozpad 
10,44%), a rocznym przechowywaniem w opakowaniach szczelnie zam- 
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kniętych (rozpad 10,67%). Przechowując tabletki bez dostępu powietrza 
w temp. +40°C i +60°C stwierdzono rozkład 7,55 i 7,78%, odpowiada- 
jący rozkładowi w tabletkach przechowywanych w temperaturze poko- 
jowej w naczyniach otwartych na świetle po 6 miesiącach (8,66%) 


Wnioski 


1. Metoda przyspieszonego starzenia, polegająca na przechowywaniu 
tabletek witaminy C w temperaturze pokojowej w atmosferze wysyconej 
wilgocią na skutek szybkiego wilgotnienia tabletek nie może mieć zasto- 
sowania praktycznego. 

2. Przy przechowywaniu tabletek w lodówce w temp. +4°C przez 
7 dni, a następnie w temperaturze pokojowej przez 3 miesiące, nie stwier- 
dzono wpływu obniżonej temperatury na zawartość witaminy C. 

3. Najlepszą metodą przyspieszonego starzenia jest przechowywanie 
tabletek w temperaturze +40°C i +60°C, bowiem przy przechowywaniu 
tabletek witaminy C w temp. +40°C w ciągu 21 dni i temp. +60°C 
w ciągu 10 dni w naczyniach otwartych uzyskano rozkład witaminy C 
odpowiadający przechowywaniu w naczyniach zamkniętych w tempera- 
turze pokojowej przez 1 rok. 
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Koppeiraqna MezxrTy pe3yJIbTaTaMu YyCKODEHHOTO CTapeHHA M XDAHCHKA 
TaOJIeTOK BMTAMNUHa C B HOpMAaJIBHBIX YCJOBMAX 


Pesrwme 


I[pKTOTOBJIEHBI TaOJieTKM no 50 mr, comep2xKalMe BUTaMMH C n o603Ha- 
UueHO cOfepKaHMe NEŃCTBYIOIĄETO BELNECTBA B HMX. 
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UacTb HpMTOTOBJEHHbBIX TaÓJIETOK XpaHnJiacb B HOPMAJIbHBIX YyCJIO- 
BMAX B TedeHe 1'/2 roma, a BTODAA UACTE — B YCJIOBMAX YCKODEHHOTO CTA- 
penna. 

YckopeHHoe cTrapeHue TaÓJIeTOK BuTaMMHa C bo nposBegeuo c no- 
MOLIbIO CTAapeHuA npn Temneparype 40 m 60°C, a rakske Npn KOMHATHOÑ 
TeMriepaType m pa3JIMUHOŃ CTeNeHu BJAXHOCTH BO3JYXA. VCTAHOBJIEHO, 
YTO B Ta6GJeTKax, XpaHuMBIX 10 AHeji npr reMneparype 60° nzn 21 enb 
npn remneparype 40°, HaGJIonaeTcA Takoe Ke paBJIOZKEHNE JEŃCTBYIOLIE- 
TO BeLIeCTBA, KAK IDM XpAHeHMM MX B TEHUEHMM ONHOTO roga B HOPMAJIB- 
HBIX YCJIOBMAX. 


Taón. 1. CoqepzkaHne BUTaMnHa C B raOjerkax, XPaHAMbIX pw KOMHATHOŃ 


TeMnepaType. (IlepBoHauajlbHoe coqepzxaHne 0,045 r.) 
Taón. 2. ConqepzxaHne BuTaMuHa C B TaOJrerKax, XpAHUMbIX mpn TeMrepaType 


40°C. (IlepBoHaua.JIbHoe coqepzxaHne 0,045 r.) 
Taón. 3. Coqepzkaane BUTaMUHa C B TaOJieTKax, XpaHMMbIX npr TeMrepaType 


60°C, (IIlepBoHadtanbHoe coqepxxaHne 0,045 r.) 
Taón. 4. Pa3JiozkeHne BuTamMMHa C B TaOmeTKax, XPaHMMbIX B DPA3JIMAHbBIX yc- 


JIOBMAX. 


The Correlation between the Results of Keeping Vitamin C Tablets 
under Accelerated Storage Test and under Normal Conditions 


Summary 


Tablets with vitamin C (50 mg each) were prepared and estimated 
with regard to the content of active substance following different periods 
of storage at various temperatures. A part of the tablets was stored for 
one and a half years at room temperature. The other part was put to 
an accelerated storage test. Under the accelerated test, the tablets were 
kept in a dryer at a temperature of +40° and +60°C, and at room 
temperature at various air humidity rates. 

It was found out that a 10-day storage of the tablets with vitamin C 
at +60°C or a 21-day storage at +40°C affect the decomposition of 
active substance to the same degree as does a one-year period of storage 
at room temperature. 
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